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     Introducción. Las anomalías cromosómicas son una de las principales causas 
de aborto, muerte fetal y perinatal. Cerca del 90% de estas concepciones terminan 
en aborto espontáneo durante la primera mitad de las gestaciones. El riesgo 
durante el embarazo para presentar alguna de estas condiciones, se basa en el 
cálculo de la probabilidad de la edad materna, marcadores bioquímicos y 
ultrasonográficos y recientemente, por el análisis del DNA libre fetal en suero 
materno (DNAlf); si el riesgo es alto, se debe confirmar el diagnóstico mediante 
un procedimiento invasivo. Las nuevas tecnologías de laboratorio en genética, 
como la proteómica, pueden detectar péptidos, de origen placentario y fetal, 
únicos del embarazo. 
 
     Objetivo. Analizar el perfil proteómico del suero del segundo trimestre de 
embarazadas con feto aneuploide (trisomía 13, 18, 21 o Turner) y comparar con 
el de embarazos sanos, y mujeres no embarazadas, utilizando nano-
cromatografía líquida de ultra rendimiento (Micromass Q-TOF Waters®) para 
proponer potenciales biomarcadores.  
 
     Material y métodos. Se obtuvieron 40 muestras: 12 controles sanas no 
embarazadas, 10 embarazadas con feto sano y 18 mujeres con feto aneuploide 
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(casos). La preparación de la muestra fue la siguiente: eliminación de albúmina e 
inmunoglobulinas, desalinización y digestión con tripsina. El proceso de análisis 
se realizó en nanoUPLC MS / MS. El análisis de los datos se realizó con MassLynx 
4.1 y Protein Lynx Global Server 3.0, el reconocimiento de péptidos y proteínas 
6+ 3.0 usando el algoritmo MASCOT y la base de datos UNIPROT-Swissprot. 
 
     Resultados. Todas las pacientes recibieron asesoramiento genético prenatal y 
posnatal. Hubo 9 casos con T21, 4 con Turner, 2 casos con trisomía 13 y 3 con 
trisomía 18. Cada grupo mostró diferentes perfiles de proteínas únicas. Algunas 
proteínas son compartidas entre todas las aneuploidías (homeostasis neuronal, 
proteínas estructurales). Se elaboraron gráficos de interactoma, para observar las 
relaciones que mantienen las proteínas halladas, y de esta forma establecer a cuál 
ruta biológica pertenecen. Las proteínas del grupo T21 participan principalmente 
en la vía del complemento y coagulación. En Turner, se encontraron proteínas con 
un rol en la adhesión celular, presentes en la matriz extracelular y otras 
involucradas en la formación de la piel y angiogénesis; en el grupo de las trisomías 
13 y 18 predominan proteínas de control metabólico y tumorigénesis.  
 
     Discusión y conclusiones. Se identificaron diferentes perfiles proteómicos entre 
los grupos incluidos. Es posible distinguir entre el proteoma de una embarazada 
con feto sano por ultrasonido, con el de una embarazada con un feto aneuploide, 
además, el proteoma es distinto entre cada una de las aneuploidías revisadas. 
Los resultados obtenidos son comparables a otros estudios, y aunque no 
muestran las mismas proteínas en todos, las vías biológicas son semejantes; 
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estas diferencias pueden deberse a las distintas técnicas utilizadas; de hecho, hay 
diferencia en el tipo de proteínas encontradas en la primera etapa del estudio 
(T21), en donde se encontraron proteínas de mayor abundancia en el suero, 
mientras que para los grupos de T13,T18 y Turner, la eliminación de estas 
proteínas con el pre-tratamiento de la muestra, permitió tener un análisis más fino 
de proteínas menos concentradas, como son las citoquinas; por otro lado, es 
importante destacar el número de casos analizados (18), ya que en otros estudios 
revisan menos casos y limitado a T21 y no comparan el perfil proteómico con el 
de la mujer no embarazada, lo que nos permitió identificar las proteínas que se 
encuentran en el suero de la mujer gestante y así, discriminar cuáles son únicas 
de cada aneuploidía, para proponerlas como potenciales biomarcadores. En una 
segunda fase de esta misma línea de investigación, se podrá iniciar su validación 
previa a la transferencia, para la aplicación clínica de dichos biomarcadores. Estos 
hallazgos podrían explicar la elevada tasa de pérdidas de las gestaciones 
aneuploides de forma espontánea.  
 
     Así mismo, nos permite entender mejor la fisiopatología prenatal de estas 
condiciones, que, al ser frecuentemente letales, no se conocen más que sus 
manifestaciones posnatales. La intrincada relación de algunos interactomas 
pudiera ser orientador para el diseño de blancos terapéuticos tejido específico, 
por ejemplo, neuronales o inmunomoduladores, no necesariamente de uso en 
cada aneuploidía, si no como modelo para enfermedades multifactoriales con 
estos componentes, como la demencia tipo Alzheimer, cáncer, artritis reumatoide, 
entre otras. 
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     Por último, es importante fomentar e incluir el estudio de la proteómica en las 
distintas áreas de la medicina perinatal, no sólo en el abordaje prenatal de 
aneuploidías, sino de otras condiciones genéticas y de entidades multifactoriales 
más frecuentes que comprometen la salud reproductiva de las parejas, como son: 
preeclampsia, diabetes gestacional, parto pretérmino, infertilidad masculina, falla 
ovárica prematura, entre otras condiciones que no han sido exploradas desde el 
punto de vista proteico y funcional, todo esto para el beneficio final del paciente y 




















     Las aneuploidías perturban el delicado equilibrio de los genes y sus productos 
en las células. Una célula euploide somática presenta 46 cromosomas (2n, donde 
n=23). Por definición, las células aneuploides tienen un número anormal de 
cromosomas (no siendo múltiplo exacto de 23). Debido a que cada cromosoma 
contiene cientos de genes, la ganancia o pérdida de un solo cromosoma 
interrumpe la estabilidad existente en las células y, en la mayoría de los casos, no 
es compatible con la vida. 1 
     En los humanos, las aneuploidías más comunes son trisomías, que 
representan aproximadamente el 0.3% de todos los nacidos vivos. Las trisomías 
se caracterizan por la presencia de un cromosoma adicional, lo que eleva el 
número total de 46 cromosomas a 47. Con pocas excepciones, las aneuploidías 
son letales antes de nacer. Las trisomías representan aproximadamente el 35% 
de los abortos espontáneos (Tabla 1). 1,2 
     Las trisomías viables están restringidas a solo unos pocos cromosomas 
humanos. La trisomía humana más frecuente es la del cromosoma 21 (T21). El 
síndrome de Down se presenta en 1 de cada 750 nacimientos.3 Según Mutchinick 
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et al, 1 de cada 767 recién nacidos vivos en México tiene T21. 4 Las personas con 
síndrome de Down presentan signos de deterioro cognitivo junto con otros 
síntomas, y en muchos casos, los pacientes viven hasta la edad adulta. Las 
trisomías de otros autosomas tienen efectos más graves, ya que rara vez se 
observan en los nacidos vivos. De hecho, las únicas otras trisomías autosómicas 
entre los recién nacidos son las de los cromosomas 13 y 18, presentes en 1 de 
cada 20 mil nacimientos y 1 de cada 8 mil nacimientos, respectivamente; los 
bebés afectados con alguna de estas condiciones raramente sobreviven más allá 
de los primeros meses de vida, llegando a vivir más de un año de edad menos del 
5%. 1, 5 
     En las monosomías, los individuos afectados carecen de un cromosoma, 
reduciendo su número total de cromosomas a 45. Las células son particularmente 
sensibles a la pérdida de un cromosoma, porque la única monosomía humana 
viable involucra al cromosoma X. Las mujeres con una sola copia del cromosoma 
X tienen la afección conocida como síndrome de Turner. Curiosamente, la 
frecuencia del síndrome de Turner es significativamente menor que la de las 
trisomías de cromosomas sexuales, lo que sugiere que un solo cromosoma X es 
insuficiente para una función celular óptima. Las mujeres viables con Turner (45, 
X) muestran una amplia gama de síntomas, que incluyen talla baja, alteraciones 






Incidencia de aneuploidías durante el desarrollo humano  
(adaptada de Hassold, T. et al 2001). 1 
 
 
     El síndrome de Down o trisomía 21 (T21) ha sido el objetivo primario en el 
diagnóstico prenatal, por ser la aneuploidía más común en nacidos vivos, y la 
causa genética más frecuente de discapacidad intelectual, sin que existan hasta 
hoy métodos de prevención primaria. 6 Sin embargo, es posible su detección 
prenatal, mediante algunas pruebas de tamiz y posterior confirmación con pruebas 
diagnósticas, siempre acompañado de un adecuado asesoramiento genético. 7 
     El diagnóstico prenatal engloba todas aquellas acciones llevadas a cabo para 
detectar en el feto, la presencia de un defecto congénito que, según la definición 
de la Organización Mundial de la Salud (OMS), incluye toda aquella anomalía del 
desarrollo morfológico, estructural, funcional o molecular, presente al nacer, 
aunque pueda manifestarse más tarde, externa o interna, familiar o esporádica, 
heredada o no, única o múltiple. 7 
     Desde los años sesenta surge la necesidad de ofrecer a la mujer embarazada 
una forma de identificar a los fetos con una aneuploidía, esto a través de métodos 
seguros, sensibles y específicos, además de hacerlo en el menor tiempo posible. 
Las pacientes, sus parejas y sus médicos, desean tener la posibilidad de detectar 
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una aneuploidía en la etapa prenatal, no sólo para confirmarla y tomar la mejor 
decisión documentada, ya sea de continuar con el embarazo conociendo 
oportunamente el diagnóstico y tomando las diligencias médicas, psicológicas y 
económicas necesarias para su recibimiento y manejo posnatal, o bien, para la 
interrupción informada y responsable del embarazo, o bien, en caso de descartar 
una aneuploidía en el feto, disminuir la angustia materna que genera una 
sospecha de una alteración encontrada por ultrasonido fetal o por un perfil de 
marcadores séricos maternos de riesgo para T21. 8 
     Las pruebas diagnósticas disponibles actualmente se basan en la obtención 
de material biológico proveniente del feto, ya sea mediante una biopsia de 
vellosidades coriales, amniocentesis o cordocentesis; estos procedimientos 
representan técnicas invasivas, no exenta de riesgo de pérdida fetal, no se 
encuentran disponibles a toda la población y suponen un gasto alto. Debido a ello, 
se han desarrollado distintas estrategias de tamiz, con el objetivo de cubrir la 
mayor parte de la población de gestantes en riesgo de una aneuploidía fetal, y 
dependiendo del resultado del tamiz, se ofrece a un menor número de pacientes 
la prueba confirmatoria para un diagnóstico prenatal; si el índice de detección 
(sensibilidad) y especificidad de estas pruebas de tamiz son cercanos al estándar 
de oro (cariotipo), se podría proponerlo como nueva prueba de diagnóstico 
prenatal que permita detectar a los fetos aneuploides. 9 
     El intento por diferenciar las gestaciones euploides de las aneuploides ha 
llevado en las últimas décadas a una mejora en el rendimiento de los marcadores 
utilizados para el tamiz prenatal genético, así como un aumento de las tasas de 
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detección, con una tasa de falsos positivos más baja. 10 
     Conforme la edad materna avanza, aumenta el riesgo para presentar un 
embarazo con T21 u otra aneuploidía (Tabla 2)8; este parámetro constituía la 
única indicación de estudio de cariotipo fetal en los años 70´s, con una baja tasa 
de detección (30% aproximadamente). Posteriormente se fueron introduciendo al 
tamiz prenatal genético, ciertos marcadores ultrasonográficos y bioquímicos que 
aumentan significativamente su sensibilidad. 
 
Tabla 2 
Riesgo estimado para las trisomías 21, 18 y 13 (1/número que aparece en la 
tabla), en función de la edad materna y la edad gestacional (adaptado Nicolaides 
K, Fetal Medical Foundation, The 11–13+6 weeks scan, 2004). 
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     Actualmente, el diagnóstico prenatal se fundamenta en un cálculo de riesgo. 
La edad materna es el riesgo basal, más el patrón de presentación de ciertos 
marcadores bioquímicos de la madre y marcadores biométricos del feto 
observados por ultrasonografía. En embarazos con alta sospecha diagnóstica, se 
sugiere una prueba invasiva con el propósito de obtener material genético fetal 
para un cultivo celular y posterior análisis citogenético (cariotipo), confirmando o 
descartando entonces la sospecha diagnóstica que informó la prueba de tamiz 
usada. 
     El tamiz genético de primer trimestre se realiza entre la semana 10 y 12 del 
embarazo. Se basa en el análisis de la combinación de los marcadores séricos 
maternos PAPP-A (proteína plasmática A asociada al embarazo), y la fracción b- 
libre de la gonadotrofina coriónica humana (b-hCG), así como la magnitud de la 
translucencia nucal del feto en milímetros (mm) determinada por ultrasonido. Se 
obtiene una sensibilidad de 55-68% sin la medición de la translucencia nucal y de 
un 90% con la incorporación de dicho parámetro, ambos con una tasa de falsos 
positivos de alrededor del 5%. 
     El tamiz genético de segundo trimestre (a las 16 semanas de gestación) se 
integra con el riesgo obtenido del análisis de la edad materna, la AFP (alfa-
fetoproteína) y la b-hCG, estriol no conjugado e inhibina A en el suero materno. 
Se obtiene una sensibilidad de un 60% con una tasa de falsos positivos del 5%. 
De igual forma, debe acompañarse de un ultrasonido estructural del feto (entre las 
18 a 22 semanas de gestación), el cual puede evidenciar alteraciones en la 
anatomía del feto que lleva a la sospecha de algún defecto asociado a alguna 
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aneuploidía (pliegue nucal aumentado, hueso nasal hipoplásico o ausente, 
hidronefrosis, foco hiperecogénico intracardiaco, ventriculomegalia, arteria 
subclavia derecha aberrante, entre otros).8, 9 y 10 
     En el síndrome de Turner (monosomía del cromosoma X), la edad materna no 
se ha asociado como factor de riesgo. Por lo cual, no existen tablas específicas 
como lo hay para T21, síndrome de Edwards y otras cromosomopatías. 11 
     A partir del 2011 como investigación y desde el 2013 de forma comercial en 
nuestro país, se dispone de otra prueba no invasiva de diagnóstico prenatal (NIPT, 
non-invasive prenatal testing) (realmente considerada como tamiz) en la que se 
analizan segmentos de ácidos nucleicos (ADN) provenientes del feto y la placenta 
en el suero de la mujer embarazada, reportando un índice de detección para T21 
de 99.9%. 12,13 Esta prueba también puede calcular un riesgo para otras 
aneuploidías de autosomas (trisomías 13 y 18) y de cromosomas sexuales 
(síndrome de Turner, Klinefelter); en los últimos dos años, se ha añadido la 
búsqueda de algunos síndromes de microdeleción (síndrome de Cri-du chat, 
Wolff-Hirschhorn, Prader-Willi, Angelman y Di-George). Esta prueba ha tenido 
buena aceptación entre los médicos que la solicitan a sus pacientes en riesgo de 
presentar alguno de los trastornos mencionados, sin perder de vista que se trata 
de un estudio de cribado, y que el elevado costo de la prueba que se manufactura 
en laboratorios del extranjero (EUA, China, España) limita su aplicación a toda la 
población en riesgo. 
     A pesar del gran impacto de los marcadores ultrasonográficos, bioquímicos y 
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ahora, de ADN libre fetal, en el tamiz y diagnóstico prenatal, la capacidad de 
diagnosticar con precisión las aneuploidías es todavía limitada; siendo necesaria 
la confirmación con el estudio citogenético del feto (mediante la obtención invasiva 
de la muestra), por lo que sería muy útil contar con una prueba no invasiva que 
sea más sensible, específica y con valores predictivos positivos mayores. 14,15 
     Por otra parte, es fundamental conocer el empleo de distintos recursos 
tecnológicos en la búsqueda de algún indicador que pudiera ser objeto de un 
análisis más específico del caso en particular, que lleve a un diagnóstico más 
temprano o menos invasivo, inclusive, permitiendo el entendimiento de la relación 
que guardan entre sí los distintos marcadores que se encuentren y con la 
patología a estudiar. Tal es el caso de la proteómica, que se encarga de mostrar 
detalladamente el perfil de proteínas existente en tejidos y fluidos biológicos, así 
como de la identificación de las diferencias en los perfiles obtenidos, comparando 
así condiciones patológicas con fisiológicas, de esta forma es posible emplear 
algunos marcadores como biomarcadores, siendo propios de una enfermedad 
para contribuir en su diagnóstico o como predictores de la evolución de la misma, 
esto es, con factor pronóstico. 16  
     En años recientes, se ha comprobado también su utilidad en la identificación 
de nuevos blancos terapéuticos, así como parte de la estrategia para evaluar la 
eficacia terapéutica y perfiles de toxicidad frente a medicamentos en 
desarrollo.17,18  
     El análisis del proteoma es una herramienta prometedora para la identificación 
 13 
de biomarcadores a usar en el diagnóstico prenatal de aneuploidías. La progresión 
de un embarazo depende de una compleja interacción de señales intra y 
extracelulares, que incluyen hormonas, moléculas de adhesión, factores de 
crecimiento e inmunomoduladores, todas estas señales requieren un preciso 
equilibrio a través de la gestación, en donde participan no sólo madre e hijo, sino 
también la placenta. En casos de alteraciones genéticas del feto, este balance se 
encuentra anormal y la identificación de marcadores relevantes puede emplearse 
para determinar un tipo específico de patología o bien, conocer su gravedad. 
     Puesto que en diferentes metodologías en distintas poblaciones del mundo se 
han obtenido diversos perfiles proteómicos en diagnóstico prenatal de T21, se 
sugiere emplear el término de potenciales biomarcadores, a reserva que después 
se pase por la etapa de validación y transferencia a la práctica clínica, y así tener 
la reproducibilidad deseada en el método empleado para su identificación. Una 
vez que se tenga esto cubierto, es posible nombrar a las proteínas encontradas 
de forma consistente como biomarcadores, y en otro momento, proponer un 
ensayo más sencillo para su búsqueda, incluyendo no sólo determinaciones 
cualitativas, sino también tener la posibilidad de cuantificar su presencia. 16 
     El análisis del proteoma puede realizarse desde dos puntos de vista: mediante 
técnicas que muestren perfiles (o firmas) de proteínas en alguna condición en 
especial, y técnicas usadas para la detección diferencial de estas proteínas. En 
general estos análisis han recaído en el uso coordinado de electroforesis en 2 
dimensiones (2DE), analizadores de imágenes, espectrometría de masas y 
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programas bioinformáticos para la identificación de proteínas usando bases de 
datos disponibles en la web o repositorios privados en el mundo. 18 
     Actualmente, las formas de abordaje de los estudios de proteómica pueden 
clasificarse en dos grandes grupos: las técnicas Top-down, que parten de la 
detección de proteínas completas, como el caso de la electroforesis 2D (en dos 
dimensiones) asociado al análisis de imagen y la posterior detección con MALDI-
TOF (Matrix assisted laser desorption ionization time of flight, respectivamente), y 
las técnicas Bottom-up o Shotgun, en las que se detectan péptidos para luego 
ensamblarlos en proteínas, con la ayuda de bases de datos; además puede 
acoplarse al uso de la interfase nano electrospray (nanoESI), como el caso del 
UPLC MS/MS (ultra performance liquid chromatograph mass spectrometry). Esta 
última, combina la separación física de la cromatografía líquida con la capacidad 
de análisis de un espectrómetro de masas (MS); el espectrómetro de masas en 
tándem (MS/MS) permite analizar con gran precisión la composición de diferentes 
elementos químicos e isótopos atómicos, separando moléculas en función de su 
relación entre masa y carga (m/z), que permite alcanzar niveles de detección 
superiores a técnicas como MALDI-TOF o SELDI; 18,19 en este segundo grupo de 
técnicas se encuentra el proceso de análisis empleado en este trabajo. 
     La cromatografía líquida puede separar metabolitos que no son volátiles y que no han 
sido derivatizados, por lo que le confiere gran ventaja sobre la cromatografía en fase 
gaseosa, y al acoplarse a la espectrometría provee un método ideal para la detección de 
metabolitos desconocidos. 19 
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     El equipo utilizado en este estudio es un UPLC-MS/MS que consta de una 
consola con cuatro partes principales, un par de bombas encargadas de 
administrar los solventes que pueden ser manejados para incrementar la 
eficiencia de separación, un inyector de muestras que consta de un plato con 
temperatura ajustable para viales de 2 ml, columnas de UPLC divididas en 
columna de trampa y análisis, ambas de fase reversa, estas columnas llevan 
solventes polares y no polares, en la fase de trampa, se usa una separación 
alcalina y en la analítica una separación ácida, y por último, un espectrómetro de 
masas con configuración de analizadores en tándem, en el cual, se carga la 
muestra hacia la interfase conocida como nano-electrospray, asistida por vacío, 
temperatura y voltaje, en la cual se forma un spray de gotas de pocas micras 
donde ocurre el fenómeno de “explosión coulómbica”, durante el cual se 
desprenden los iones de interés de los solventes usados en la separación, como 
se ha descrito esta interfase no genera iones, solo los separa, por lo que las 
moléculas de interés deben ser iones de forma natural; luego los iones son 
guiados por una serie de lentes magnéticas para ser enfocados al primer 
analizador que en nuestro caso es un cuadrupolo, donde por medio de la 
aplicación de un valor de radiofrecuencia y voltaje se filtran las moléculas 
normalmente en un rango de detección definido, los iones que no entren en este 
rango son eliminados al sistema de vacío, posteriormente los iones son pasados 
a una celda de colisión para inducir su fragmentación usando argón como inductor 
de fragmentación y una rampa de voltajes; estos fragmentos son enfocados y 
concentrados en el reflectrón y lanzados al tubo de vuelo para su separación, en 
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este proceso es factible detectar los precursores y los iones hijos asociados a 
cada precursor para su registro e interpretación. 19 
     En el campo del diagnóstico prenatal, en 1997 Liberatori et al identifican 
mediante inmunoblot (Western blot, electrotransferencia), proteínas en el líquido 
amniótico (LA) que se obtenía para la confirmación citogenética de alguna 
sospecha de aneuploidía fetal en el 2º trimestre del embarazo; 20 en 2005, Wang 
et al publican el perfil proteico de LA en 2º trimestre de fetos aneuploides y 
normales mediante MALDI-TOF y perlas magnéticas, afirmando poder tener un 
resultado más rápido (2 hs) frente al reporte del análisis citogenético (2 semanas), 
aunque se considera como cribado todavía; 21 en 2006, Tsangaris et al identificó 
12 proteínas hipotéticas en LA de embarazos que tenían indicación para 
amniocentesis por edad materna de riesgo de 16 a 18 SDG, encontrando 
proteínas reguladoras, enzimas e inmunoglobulinas. 22 
     Un año después (2007), Nagalla et al. realizó en muestras de suero de mujeres 
en el primer y segundo trimestres del embarazo, el análisis proteómico para 
identificar potenciales biomarcadores séricos para detectar T21, utilizando gel de 
electroforesis bidimensional fluorescente (2D-DIGE), y cromatografía líquida 
bidimensional-cromatoenfoque (2D-CF), con tecnología de identificación proteica 
multidimensional (MudPIT; LC/LC-MS-MS), e identificación del perfil de péptidos 
por MALDI-TOF-MS, reportando una lista de 28 proteínas potenciales.23 Kolialexi 
et al. (2008) realizaron un estudio en 8 gestantes del segundo trimestre, con fetos 
con T21, y reportan 9 potenciales biomarcadores, utilizando un análisis 
bidimensional en gel electroforesis (2-DE) y el equipo MALDI-TOF-MS. 24 Kolla et 
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al (2010) analizaron 6 muestras de suero de mujeres con embarazos con feto con 
T21 y 6 controles sin T21, usando placas basadas en inmunoensayos 
multiplexados con capacidad para 90 diferentes analitos; resultando en la 
identificación de 7 potenciales biomarcadores.25 
     En un estudio del 2012 (Kang et al.) realizado en China en un periodo de 3 
años se analizaron las proteínas encontradas en el suero materno de 18 mujeres 
embarazadas con feto con síndrome de Down, encontrando 10 potenciales 
biomarcadores mediante cromatografía LC/MS-MS.26 
En Londres en 2012 (Heywood et al.) se analizó el perfil proteómico en plasma de 
28 mujeres embarazadas con feto con síndrome de Down, en dos mediciones 
(primer y segundo trimestres del embarazo) y en un grupo de 53 mujeres con feto 
euploide, encontrando elevación de C3-a, péptido amiloide y transtiretina.27 
     Ya en 2014 nuestro grupo ha descrito un método reproducible mediante 
UPLC/MS/MS para determinar el perfil proteómico de la mujer embarazada con 
feto aneuploide, analizando a la par con muestras séricas de mujeres sanas no 
embarazadas y embarazadas con feto euploide, y se han encontrado algunos 
péptidos que pudieran ser biomarcadores para la detección prenatal de T21 
(plasminógeno y proteína de unión C4b). 28 
     Sullivan et al (2017) refiere un abordaje proteómico (SOMAscan) del suero de 
165 casos con T21 comparado con sanos, siendo el hallazgo el aumento de 
citosinas proinflamatorias, con un consumo de proteínas del complemento; este 
análisis no sólo confirma el papel de la proteómica en el ámbito diagnóstico, sino 
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de comprensión de la fisiopatología a nivel proteico con propuestas para 
establecer estrategias inmunomoduladoras en T21 como blanco terapéutico del 
fenotipo autoinmune de algunos casos con síndrome de Down o bien, en 
pacientes con trastornos reumáticos. 29 
     Son pocos los reportes que además de T21 investigan en otras aneuploidías: 
Kolialexi et al en 2010 en Grecia, mediante MALDI-TOF-MS en suero materno de 
10 casos de Turner en suero materno del 2º trimestre encuentran 12 proteínas 
con un patrón de expresión diferencial (9 elevadas, 3 disminuidas). 30 Narasimhan 
et al en 2013 describen el perfil proteómico de 37 proteínas en suero materno de 
23 casos con trisomías (21, 18 y 13) y 85 embarazos euploides durante el segundo 
trimestre del embarazo mediante SELDI-TOF/MS, describen a las glicoproteínas 
alfa-1-antitripsina, apolipoproteína E, apolipoproteína H, y proteína transportadora 
de transtiretina como potenciales biomarcadores para apoyar el diagnóstico 
prenatal de aneuploidías autosómicas. 31 
     Hsu en 2016, realiza el análisis proteómico en el líquido amniótico de 2º 
trimestre de 6 casos con trisomía 18 (T18), reportando 12 proteínas 
diferencialmente expresadas, 5 de ellas involucradas en el metabolismo de 
hormonas, lípidos, respuesta inmune y enfermedad cardiovascular. Cabe señalar 
el carácter invasivo de este protocolo (mediante amniocentesis). 32 
     Cada vez son mayores las evidencias de que la proteómica ofrece información 
valiosa que puede ser empleada para analizar el riesgo para presentar alguna 
aneuploidía, todos estos estudios han sido dirigidos a población de embarazadas 
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con fetos con T21, algunos comparan con grupos de mujeres embarazadas con 
fetos euploides, encontrando escasa literatura sobre biomarcadores en suero 
materno mediante técnicas de proteómica de uso para otras aneuploidías fetales 
como trisomía 13, 18 y síndrome de Turner, además que no hay reportes del 
proteoma del suero de las mujeres sanas no embarazadas. 
     Es poca la evidencia encontrada respecto a la capacidad de que estas pruebas 
no sólo sean cualitativas, sino que también puede definirse la sobre expresión o 
sub expresión de dichos potenciales biomarcadores que permitirían describir un 
perfil proteómico más específico para las aneuploidías autosómicas, como el T21 
y otras trisomías (13 y 18), así como de síndrome de Turner, una aneuploidía de 







     La frecuencia de aneuploidías en la vida posnatal supone un número bajo en 
lo general (3 de cada 1000 nacimientos vivos); sin embargo, su presencia en la 
etapa prenatal es mucho mayor, siendo causa del ~60% de las pérdidas de la 
gestación en primer trimestre. Es bien sabido, que el riesgo de aborto espontáneo 
de T21 durante la gestación es del 80% de las concepciones, cerca del 90-95% 
para T13 y 18 y 99% para síndrome de Turner. 
     Por lo que, por una parte, es valioso contar con otros métodos no invasivos 
que permitan su diagnóstico temprano, no sólo para ofrecer un diagnóstico precoz, 
sino tener alternativas a otras pruebas, debido a que son pocas las pacientes que 
se realizan las pruebas confirmatorias que conllevan un riesgo de pérdida del 
embarazo por la toma de la muestra, con un método invasivo, así como conocer 
y develar la compleja red de los distintos componentes que participan en la 
fisiopatología específica de cada aneuploidía analizada en este estudio, con el fin 
de obtener conocimiento que permita comprender mejor estas bases patológicas 
y pensar en blancos pronósticos, diagnósticos y, en un futuro, terapéuticos  en 
















3.1 Hipótesis de investigación 
 
     Existen diferencias en el perfil proteómico del suero de mujeres embarazadas 
con fetos con diversas aneuploidías y es posible distinguirlo del proteoma de la 
mujer con un embarazo con feto sano. 
 
3.2 Hipótesis nula 
 
     No existe diferencia entre el proteoma materno de embarazos con feto con 



















4.1 Objetivo general 
 
 
     Identificar potenciales biomarcadores mediante análisis proteómico del suero 
materno asociados a embarazos con feto aneuploide empleando el equipo 
“Micromass Q-TOF premier” con UPLC y una fuente de ionización 
nanoelectrospray (Waters Micromass, Manchester, U.K.). 
 
4.2 Objetivos específicos 
 
 
1. Identificar diferencias del perfil proteómico de la mujer embarazada y no 
embarazada. 
2. Determinar el cariotipo fetal en líquido amniótico de las embarazadas con 
feto con alteraciones por ultrasonido. 
3. Obtener el perfil proteómico de las mujeres con distintas aneuploidías. 
4. Identificar diferencias y comparar los perfiles proteómicos para establecer 
los potenciales biomarcadores. 







5   MATERIALES Y MÉTODOS 
 
 





 Casos y Controles  
 Ciego  
 
5.2 Grupos de estudio 
 
 Un grupo de 18 embarazadas con feto con una aneuploidía. 
 Un grupo de 10 embarazadas con feto sano por ultrasonido. 
 Un grupo de 12 mujeres sanas no embarazadas. 
 




 Mujeres en el 2° trimestre del embarazo con sospecha prenatal por 
hallazgos ultrasonográficos, marcadores bioquímicos o prueba de DNA 
libre fetal de riesgo para un feto con T21 u otra aneuploidía, que lleven 
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control prenatal. Que aprueben su participación con su firma en el 
consentimiento informado.  
 
5.3.2 Controles.  
 
 Mujeres embarazadas con feto sano por ultrasonido, en el 2°trimestre, que 
lleven control prenatal médico y ultrasonográfico; que autoricen bajo 
consentimiento informado su participación en el estudio. 
 Mujeres sanas no embarazadas. Que autoricen su participación, bajo firma 
de consentimiento informado. 
 
5.4 Criterios de exclusión 
 
 Presencia de patología placentaria.  
 Mujeres con enfermedad crónica o aguda al momento del estudio.  
 Evidencia ultrasonográfica de malformaciones fetales no relacionadas con 
aneuploidías.  
 Embarazo múltiple.  
 Exposición a teratógenos.  
 
5.5 Criterios de eliminación 
 
 Mujeres embarazadas con feto con alteraciones por ultrasonido, con 
cariotipo prenatal euploide o alteración cromosómica distinta a las 
aneuploidías estudiadas (T21, T18, T13 o síndrome de Turner). 
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 Muestra sanguínea insuficiente o en malas condiciones.  
 Mujeres que retiren su consentimiento informado para participar en el 
estudio.  
 La no obtención del cariotipo del feto/aborto/óbito/muerte neonatal por falta 
de crecimiento celular o por falta de tejido. 
 
5.6 Descripción del diseño 
 
     Se diseñó un procedimiento de operación estándar para la recolección y 
procesamiento de muestras de sangre, contribuyendo a la reproducibilidad del 
mismo, la separación inmediata del suero de los elementos celulares; los 
parámetros para el almacenamiento y su pre-proceso fueron estandarizados 
(Figura 1). 
 




5.6.1 Recolección de la muestra. 
     Se recibieron pacientes del servicio de Ginecología y Obstetricia del Hospital 
Universitario “Dr. José Eleuterio González” y del Hospital Regional Materno Infantil, 
que cumplieron con los criterios de inclusión, a las cuales se les ofreció una consulta 
de diagnóstico prenatal, se invitaron a participar en el estudio y previa firma del 
consentimiento informado se recolectaron 5 ml de sangre periférica de las pacientes 
de los grupos en tubo sin anticoagulante (tapa roja) en la sala de toma de muestras 
del departamento de Genética del Hospital Universitario, con un ayuno mínimo de 
cuatro horas, sin consumo de medicamentos y libres de cualquier enfermedad al 
momento de la toma. 
 
5.6.2 Almacenamiento de la muestra. 
     La muestra de sangre recolectada se transportó dentro de las primeras cuatro 
horas posteriores a su toma al Laboratorio de Proteómica del Departamento de 
Genética para una centrifugación a 2500 rpm a 25°C durante 15 minutos para 
posteriormente extraer el suero, colocarlo en tubos Eppendorf cónicos de 2 ml y se 
agrega 100 L del cóctel inhibidor de proteasas para su conservación; 
posteriormente se congeló durante una hora a -20°C para luego pasar a -70°C para 
su almacenamiento definitivo. 
Equipo 
 Centrifuga Beckman Coulter AllegraTM refrigerada 
Material 
 Jeringas de 10ml 
 Tubos de ensayo desechable, sin aditivo 
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 Pipetas Pasteur de vidrio de 9” 
 Microtubos Eppendorf cónicos de 2ml 
 
5.6.3 Dilución y depleción de albúmina/IgG.  
     La muestra congelada a -70°C debe ser descongelada para posteriormente 
diluir 25 μl de suero con 75 μl de buffer PBS (50mM NaH2PO4; 150mM NaCl, pH 
7.2), esta dilución se mezcla por vórtex y se cuantifica la concentración de 
proteínas de cada muestra usando el espectrofotómetro de NanoDropR ND-1000, 
de espectro completo (220-750nm) utilizando 2 μl de la mezcla. La medición se 
llevó a cabo usando la aplicación de análisis de proteínas a 280 nm, este método 
es aplicable a proteínas purificadas que presenten absorbancia a 280 nm 
calculando su concentración en mg/ml.  
     El espectrofotómetro NanoDropR ND-1000, mide con precisión una muestra de 
proteínas por arriba de 100mg/ml (albúmina sérica bovina) sin dilución. Para hacer 
esto, el instrumento automáticamente detecta la alta concentración y utiliza la 
longitud de recorrido de 0.2 mm para calcular la absorbancia. 
     Posterior a esta medición, se centrifugó brevemente la columna de depleción 
por giro del Qproteome Cell Compartment Kit (Qiagen MR®) a 500 x g, luego se 
estabiliza con dos alícuotas de 500 μl de PBS el cual, luego de retirar la tapa 
inferior, se decanta por gravedad; al terminar se coloca un tapón y se cargan 100 
μl de la muestra diluida, se coloca la tapa de rosca y se mezcla vigorosamente, 
posteriormente se deja incubar por 10 minutos a temperatura ambiente con 
agitación por inversión, luego la muestra es transferida por goteo por gravedad a 
un nuevo tubo Eppendorf de 2 ml nuevo, acto seguido, se realizan dos lavados 
con 100 μl de PBS y se colecta, siendo el último con spin para lograr un drenaje 
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completo. Posterior a la colecta, se mezcla el filtrado por vórtex y se cuantifican 
nuevamente las proteínas totales por medio del espectrofotómetro, teniendo en 
cuenta que habrá una remoción aproximada del 80% del total de las proteínas, las 
cuales corresponden a la albúmina e inmunoglobulinas. 
Equipo 
 NanoDropR ND-1000 
 Micropipeta de 0.5-10μl 
Material 
 Puntas 10μl 
 Toallas absorbentes KimwipesR 
Reactivos  
 Agua libre de proteasas 
 PBS 
 
5.6.4 Diafiltración y concentración de proteínas. 
     En este proceso se acondiciona una membrana de 10 kDa o 3 kDa (Millipore, 
Amicon Ultra-4®) con 100 μl de bicarbonato de amonio (NH4HCO3) a 100mM y 
se centrifuga a 5,000 g por 3 minutos (en caso de ser membrana de 3 kDa, 30 
minutos); posteriormente se carga la muestra en la membrana y se centrifuga a 
5,000 g por 15 a 20 minutos a temperatura ambiente (en caso de ser membrana 
de 3 kDa 2 hs), procurando que no se seque la membrana, ya que puede 
fraccionarse y hacer inservible la muestra; posteriormente, se realizan dos lavados 
con bicarbonato de amonio 100 mM, resuspendiendo ambas veces; luego se 
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centrifuga por 5 minutos (para membrana de 3 kDa, 1 hs). Se recupera la muestra 
en 4 fracciones de 25 μl de bicarbonato de amonio 100 mM, colocándola en un 
nuevo tubo. Luego de homogeneizar la muestra, se realiza una lectura con el 
espectrofotómetro a 280 nm y se ajusta la concentración a 1.0 mg/ml. 
     Se utilizan preferentemente membranas de filtración de 10 kDa, ya que es útil 
para la detección de péptidos de 100 aminoácidos, ideales para la investigación 
en proteómica; dichos filtros consisten en membranas de celulosa regenerada con 
una unión a 10,000 Da de límite de peso molecular nominal, que es la capacidad 
de retención de moléculas. 
Equipo 
 NanoDropR ND-1000 
 Micropipeta de 0.5-10μl 
 Micropipeta de 100-1000μl 
 Membranas de centrifugado de 3 y 10 kDa Millipore AmiconR 
 Centrifuga EppendorfR 5415C  
Material 
 Puntas 10μl 
 Toallas absorbentes KimwipesR 
Reactivos  





5.6.5 Digestión por tripsina.  
     Se toman 100 μl de la muestra llevada a la concentración de 1mg/ml, lo que 
equivale a 100 μg de proteína; esta muestra es sometida a una serie de pasos 
para su preparación y digestión, siendo el primero una reducción, en donde se 
agregan 5 μl de DTT (ditiotreitol) a 200mM, se coloca en el vórtex para 
homogeneizar y se incuba a 65°C por 45 minutos a una hora; el siguiente paso es 
la derivatización, en el que se agregan 4 μl de iodoacetamida a 1M y se incuba 
por 45 minutos a temperatura ambiente en oscuridad, esta reacción debe 
detenerse agregando 20 μl de DTT y dejando incubar por 45 minutos a una hora 
a temperatura ambiente.  
     Una vez derivatizada la muestra, sigue su digestión, para ello se prepara la 
tripsina grado secuenciación, tomando 20 μl de buffer de fábrica al vial de tripsina 
y se resuspende por pipeteo, posteriormente se coloca a 37°C por 15 minutos en 
baño María, esto con la intención de activar la enzima; enseguida se agregan 5 μl 
de tripsina de grado secuenciación preparada (concentración de 1.0 μg/μl 
normalmente se utiliza en una relación 1:20 de tripsina/proteína), se vuelve a 
hacer vórtex a la muestra y se incuba por 24 hs a 37°C en baño María. Terminado 
el tiempo, se procede con centrifugación de la muestra a 12,000 rpm por 15 
minutos a temperatura ambiente, para observar si hay precipitado (el precipitado 
puede provocar que las columnas y las tuberías del espectrómetro se bloqueen), 
por último, se agregan 10 μl del estándar Mass Prep MIX 1 ™ (Waters ® 
186002865), se homogeneiza la muestra y se colocan 100 μl de muestra en un 




 Micropipeta de 0.5-10μl 
 Membrana de 10kDa 
 Agitador EppendorfR  
 Centrífuga EppendorfR 5415C  
Material 
 Puntas 10μl 
 Puntas 1000 μl 
 Microtubos Eppendorf cónicos 
 Vial de recuperación con tapa pre-cortada 
Reactivos  
 Ditiotreitol 200mM 
 Iodoacetamida 1M 
 Tripsina modificada grado secuenciación 
 Estándar MassPrep MIX 1 
 Formiato de amonio 200mM 
 
5.6.6 Separación cromatográfica y detección. 
     Todas las muestras fueron sometidas a una separación cromatográfica previo 
al análisis en el espectrómetro de masas mediante el equipo nanoUPLC modelo 
nanoAcquity, Waters, corp. Esto se realiza en un sistema de conexiones 2D-online 
con dilución, para la realización de separaciones en dos dimensiones. Bajo este 
esquema, se realizó una estrategia de fraccionamiento en seis fracciones y una 
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de lavado intercalada, se realizó además un blanco de acetonitrilo al 100% entre 
cada muestra para evitar efectos de arrastre o contaminación del sistema (Tabla 




Composición de acetonitrilo de las fracciones realizadas en cada muestra. 
 








      
     De inicio, se inyecta al equipo 1.0 μl de muestra (1.0 microgramos de proteína) 
en la columna de carga X-Bridge C-18, 5 micras, 300 micras x 5 cm; en esta se 
aplicaron seis gradientes con diferente concentración de acetonitrilo como fase B 
y usando formiato de amonio a 200mM como fase A, para luego pasar a una 
columna de trampa, en este caso fue utilizada una columna Symmetry C-18, 5 
micras, 150 micras x 2 cm, y por último, una columna analítica BEH, de 1.7 micras, 
75 micras x 25 cm, acondicionada a 40°C y utilizando como fase B acetonitrilo con 










Tabla 4  
 






Agua/0.1% AF Acetonitrilo Curva de  
gradiente 
Inicial 0.300 99.0 1.0 Inicial 
5.00 0.300 90.0 10.0 6 
45.00 0.300 50.0 50.0 6 
50.00 0.300 50.0 50.0 6 
65.00 0.300 40.0 60.0 6 





     El flujo de la columna fue dirigido hacia el espectrómetro de masas Q-Tof 
Premier XE TM (Waters ®) equipado con una interfase nano electrospray (Figura 
3) operando bajo las siguientes condiciones: 
 Voltaje de capilar (V) de 4000V 
 Voltaje de cono de extracción 40.0V 
 Voltaje de cono de muestra 5.0V 
 Guía de iones 5.0V 
 Temperatura de interfase 100°C 





Figura 3. Diagrama del sistema de espectrometría de masas Q-Tof Premier XE 
TM (Waters ®). 
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     Para el análisis de los grupos de embarazos con feto con alguna aneuploidía, 
se consiguió aplicar un análisis más fino del perfil proteómico, debido a que se 
eliminaron en mayor cantidad las proteínas altamente presentes en el suero, 
mejorando la preparación de la muestra en las etapas de eliminación de albúmina 
e inmunoglobulina G empleando anticuerpos monoclonales y verificando la 
cuantificación proteica luego de esta depleción, además, se sometieron a una 
técnica de desalado usando dos diferentes membranas hidrofílicas anisotrópicas, 
de 3 y de 10 k Da. Este resultado se confirma por la detección de proteínas 
inmunomoduladoras (interleucinas y citocinas), pues su concentración en plasma 
se encuentra en el rango de picogramos por mililitro (pg/mL), gracias a la alta 
sensibilidad de la interfase nano electrospray, mientras que la concentración las 
proteínas séricas albúmina, hemoglobina, transferrina, factores de coagulación y 
hemopexinas (hemostasia) es de miligramos por mililitro (mg/mL), siendo la 
capacidad de la espectrometría de masas en tándem, fundamento del método 
empleado en este estudio, fue de 10-1 hasta 1010, respectivamente (rango de 
concentración dinámica). 
 
5.6.7 Procesamiento de datos. 
 
     Los datos fueron adquiridos por medio del software MassLynx 4.1, Waters ® 
corp., con el cual también se controlaron y programaron todas las condiciones de 
operación, tanto del sistema de cromatografía, como de espectrometrías de 
masas. Todas las fracciones obtenidas de cada muestra fueron exportadas en 
formato RAW, para luego ser procesadas por el software ProteinLynx Global 
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Server 3.0 usando el algoritmo MASCOT y la base de datos Uniprot-Swissprot en 
formato FASTA para el proteoma humano, la cual contenía 4,350,600 proteínas o 
códigos.  
     Las proteínas reportadas fueron tomadas como positivamente identificadas 
cuando tenían un 95% de confiabilidad, más de 3 péptidos por proteína y cada 
péptido con más de 7 aminoácidos precursores.  
     Se realizó posteriormente un análisis de expresión de las proteínas 
encontradas, comparando el grupo de mujeres embarazadas con feto sano por 
ultrasonido y mujeres embarazadas con feto con aneuploidía, se filtraron después 
las proteínas en tres categorías según su expresión en: sobreexpresadas, 
subexpresadas y únicas en mujeres embarazadas con feto con aneuploidías. 
Criterio aplicado para casos: controles fue con un valor de p=0.6 a 1.0, ratio: -1.5 
a 1.0, respectivamente. 
    Por último, se elaboró un análisis comparativo de las proteínas encontradas en 
estudios similares, y se analizó de acuerdo al diagnóstico citogenético, fuera 









6.1 Datos demográficos. 
 
     En el periodo de agosto del 2014 a febrero del 2016, se reclutó una población 
de 10 embarazadas con feto sano por ultrasonido y 12 mujeres no embarazadas. 
Se recibieron en la consulta de genética a 45 embarazadas referidas por 
Ginecología & Obstetricia con datos ultrasonográficos sospechosos de alguna 
aneuploidía, se ofrece diagnóstico prenatal y se invita a participar en el estudio, 
hallando en 18 de estas mujeres embarazadas 18 casos con una aneuploidía: 9 
casos con T21, 4 casos con síndrome de Turner, 3 de trisomía 18 y 2 con trisomía 
13. 
 
     El lugar de nacimiento, hospital de procedencia, nivel socioeconómico, estado 
civil, ocupación, escolaridad y religión de las 40 mujeres estudiadas se muestra 


















































































































































































































HU: Hospital Universitario, UANL. 










     Mediante la historia clínica genética completa de las pacientes se integra una 
sospecha diagnóstica prenatal, apoyados con el reporte ultrasonográfico de 
perinatología, descartando de esta manera los casos que no fueran compatibles 
con T21 u otra aneuploidía; en todas las pacientes se realizó cariotipo fetal, se dio 
asesoramiento genético y seguimiento médico en consultas subsecuentes hasta 
la resolución de su embarazo. 
 
     De las 45 pacientes con datos ultrasonográficos sospechosos para una 
aneuploidía, se eliminaron 16 por presentar un cariotipo normal (euploide) con 
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diagnóstico prenatal (14 amniocentesis) o posnatal (2 óbitos, muestra de tejido); 
de éstos, los datos ultrasonográficos aislados observados incluían translucencia 
nucal aumentada (2/16), megavejiga (2/16), hernia diafragmática (2/16), y 10/16 
con múltiples malformaciones, como canal aurículo-ventricular, arteria umbilical 
única, ausencia de hueso nasal, probable atresia esofágica, labio y paladar 
hendido, mielomeningocele, higroma quístico, hydrops fetal, agenesia de cuerpo 
calloso, hidronefrosis bilateral, holoprosencefalia, y marcadores menores como 
ventriculomegalia, intestino hiperecogénico, foco ecogénico intracardiaco. En 
todos estos casos se ofreció el asesoramiento genético específico para cada 
paciente. 
     Se eliminaron otros 11 casos por lo siguiente: 2/11 casos con un resultado de 
cariotipo diferente a una aneuploidía (uno con material adicional en 8p, otro con 
una poliploidía en mosaico, mos 92,XXXX[3]/46,XX[22]). En 7/11 casos no se 
obtuvo un resultado de cariotipo, por diferentes motivos: 2/7 fueron abortos 
espontáneos en los que el tejido no tuvo un crecimiento celular para un cariotipo; 
3/7 casos rechazaron el procedimiento invasivo de forma prenatal y nacieron en 
otro hospital, quedándonos sin muestra confirmatoria; 1/7 se trató de una muerte 
neonatal temprana a las 30 semanas de gestación sin muestra para cultivo, 1/7 
otro caso presentaba oligoamnios por lo que se ofreció cordocentesis o muestra 
de tejido al nacer el bebé, pero la mamá lo rechazó. Y en dos casos (2/11), aunque 
se reportaron aneuploidías en el cariotipo fetal (un caso con T21 y otro con 
síndrome de Turner), la muestra de suero de la madre fue rechazada para el 






Mujeres embarazadas con feto con alteraciones ultrasonográficas 




Situación para eliminarla 
16 Cariotipo 
diploide 
46, XX: 10 




46, XX, add(8)(p23) 
1 Mosaico de 
poliploidía 
mos 92,XXXX[3]/46,XX[22] 
7 No cariotipo fetal - 2 abortos espontáneos sin tejido para estudio. 
- 3 rechazaron amniocentesis, nacen en otro 
hospital, no tejido. 
- 1 muerte neonatal temprana (30sdg), sin muestra. 
- 1 oligohidramnios: se ofrece cordocentesis, no 
aceptan procedimento; fallece al nacer, no tejido. 





- 1 T21 
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     En cada uno de los casos, incluidos o eliminados del análisis final, se ofreció 
el correspondiente asesoramiento genético hasta donde fue posible en la 
intervención durante la consulta y se brindó el seguimiento médico individualizado. 
. 
6.2 Hallazgos ultrasonográficos.  
     Para los casos con T21, la translucencia/pliegue nucal aumentado fue el dato 
más frecuente (8/9), hipoplasia de hueso nasal en 5/9; ducto venoso anormal en 
2/8; regurgitación tricuspídea 2/9; en un caso se reportó anomalía de Ebstein; en 
algunos casos se asociaron hidronefrosis, foco intracardiaco, intestino 
hiperecogénico, estos últimos, clasificados como marcadores menores. 
     En los casos con T18, los datos ultrasonográficos fueron: alteración en eje 
radial (3/3), comunicación interventricular en 2/3, polihidramnios (1/3, sospecha 
de atresia de esófago), quistes en plexos coroides (1/3) y translucencia nucal 
aumentada en 1/3. 
     Los 2 casos con T13 presentaron cardiopatía compleja, uno de ellos además 
con hernia diafragmática y hendidura orofacial, el otro con arteria umbilical única. 
     El hallazgo de hidrops fetal con o sin higroma quístico, se presentó en los 4 
casos con síndrome de Turner. Uno de ellos mostró además riñón multiquístico 






Hallazgos ultrasonográficos de los casos con aneuploidías. 
 
 
Caso Cariotipo fetal Edad 
(años) 
SDG Hallazgos US 
1 47,XY,+21 41 20 TN aumentada, ausencia de h. nasal 
2 45, X 18 22 TN aumentada, hidrotórax, riñón 
multiquístico der, hidrops, higroma quístico 
severo y septado; hipoplasia cavidades izq. 
cardiacas 
3 47, XX, +18 40 25 TN 6mm, hipoplasia de h. nasal, 
disminución de longitud radio der 
4 47,XY,+21 41 16 TN 6.1mm, ausencia h. nasal, ducto vv con 
onda A reversa 
5 47,XY,+21 32 23 Ausencia h. nasal, focos hiperecogénicos 
intracardiacos, intestino hiperecogénico, 
dilatación pielocalicial 
6 47, XY, +18 24 28 Quiste plexo coroideo, cardiopatía (CIV), 
polihidramnios y alteración en mano no 
especificada 
7 47, XY, +21 39 16 14 sdg: TN 5.9mm 
8 47, XY, +21 40 16 TN 5mm, h nasal presente, Doppler 
tricuspídeo normal 
9 47, XY, +18 35 29 28 sdg: ausencia radial, CIV, pbe atresia 
esófago-polihidramnios ILA 51, pbe 
craniosinostosis, edema nariz 
10 45, X 20 19 13 sdg: TN >3mm, h. nasal anormal; 19 sdg: 
hidrops, higroma quístico, derrame pleural 
y ascitis 
11 47, XX, +21 41 16 12 sdg: TN 4.8mm, hipoplasia hueso nasal, 
pbe regurgitación tricuspídea 
12 47, XX,+13 42 32 30 sdg: hernia diafragmática izq. LPH 
bilateral, feto femenino, pbe cardiopatía 
compleja 
13 45,X 23 19 19 sdg: higroma quístico, feto femenino 
14 47, XX,+21 35 16 14 sdg: TN 8.1 mm, aumento en IP de 
ducto vv 
15 45,X 22 16.5 16.5 sdg: PN 4mm 
16 47, XY, +21 38 23 22.2 sdg: PN 9.7mm, h. nasal hipoplásico, 
micrognatia, hidronefrosis 
17  46,XX,+13,rob(13;14)(q10;q10) 26 25 23 sdg: canal AV y arteria umbilical única 
18 47, XX,+21 37 21 21 sdg: anomalía de Ebstein, PN 6 mm 
US: ultrasonográficos; SDG: semanas de gestación; TN: translucencia nucal; h: hueso; vv: venoso; 
PN: pliegue de la nuca; CIV: comunicación interventricular; IP: índice de pulsatilidad; AV: aurículo-
ventricular; pbe: probable; izq: izquierdo; der: derecho. 
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     En cuanto al seguimiento de las pacientes hasta la resolución de la gestación, 
de los 9 casos con T21 sobreviven a la fecha 2 mujeres y un varón, siendo 
gestaciones de término, el varón con foramen oval al nacimiento, las niñas con 
corazón sano. Hubo 2/9 óbitos (22 y 23 SDG, varones ambos).   
     En 4/9 casos no fue posible retomar el contacto telefónico. De los 2 casos con 
T13: uno nace a las 35 SDG y permanece en UCIN, su cariotipo se realizó 
posnatal, fallece a los 10 días de vida, no se realizó autopsia. El otro caso terminó 
en muerte fetal de 24 SDG, y al ser una trisomía por translocación 13;14 se solicitó 
cariotipo a ambos padres, siendo normal en ambos (translocación de novo) con lo 
cual se dio el asesoramiento genético correspondiente. Uno de los 3 casos con 
diagnóstico de T18 fue óbito a las 30 SDG, la madre además presentó 
complicaciones por resistencia a la insulina, no se realizó autopsia fetal; los otros 
2/3 casos se perdieron de su seguimiento en nuestra consulta, no regresando a 
atención obstétrica en los hospitales públicos de la ciudad (ambas referidas de la 
consulta del HMI, foráneas). 
     De los 4 casos con Turner, se documentó muerte fetal en dos pacientes, a las 
22 y 24 SDG, sin autopsia. Los otros 2/4, se perdió el seguimiento (un caso de 
Oaxaca, otro de Cadereyta). 
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6.3 Resultados citogenéticos. 
     Las muestras para el diagnóstico prenatal mediante amniocentesis, fueron 
tomadas en el servicio de Perinatología del Hospital Universitario o en el Hospital 
Materno Infantil por los perinatólogos de sus servicios, y fueron enviadas a 
genética previa inclusión en el estudio, contando con muestra de sangre de la 
mamá para análisis proteómico. 
     De los casos, 14/18 se tomaron durante el segundo trimestre de la gestación 
(rango de 16 a 25 SDG); 2 casos acudieron de manera tardía al ultrasonido 
estructural, y las muestras prenatales, se tomaron a las 28 y 29 semanas (tercer 
trimestre). En 2/18 casos, el cariotipo se realizó de sangre periférica del recién 
nacido. 
     Para definir a los casos (embarazo con un feto con aneuploidía) se realizó 
cariotipo bandas GTG; en amniocitos se realizó en 16/18 casos, tomado por 
amniocentesis. En un caso de T21 con DNA libre fetal positivo para T21 a las 12 
SDG, la madre no aceptó el procedimiento invasivo y al nacimiento se tomó 
muestra del neonato, corroborando la trisomía 21, regular (caso 11). En otra 
embarazada, el diagnóstico de las alteraciones fetales fue tardío, acudiendo a 
asesoramiento genético a las 32 SDG. No se realiza análisis de células fetales, y 
al nacer de manera prematura el bebé, se toma muestra de sangre periférica, 
encontrando T13 regular (caso 12). Los cariotipos fueron procesados en el 
laboratorio de citogenética del departamento de Genética (ver ejemplos de cada 
aneuploidía en los cariogramas de las Figuras 4 a 8).  
     En aquellos embarazos en los que el resultado fueron euploides (fetos con 
distintas alteraciones ultrasonográficas, con cariotipo normal), la edad 
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gestacional promedio en la que se realizó la amniocentesis fue de 22.5 semanas 
(rango 17 a 32 SDG). 
 
 
Figura 4. Cariograma en líquido amniótico bandas GTG del caso 14, con 


















Figura 5. Cariograma en líquido amniótico bandas GTG, del caso 16, con 
trisomía 21 (T21) regular, con un antecedente de un hijo vivo con características 
clínicas de T21, pero sin cariotipo, descartando se tratase de un rearreglo 
cromosómico familiar que haya favorecido la presentación de dos casos de T21 

















Figura 6. Cariograma en líquido amniótico bandas GTG, del caso 9, con trisomía 







Figura 7. Cariograma en sangre periférica bandas GTG, del caso 12, con 
trisomía 13 (T13) regular. Se solicitó cariotipo en líquido amniótico pero la madre 
rechaza el procedimiento, y al nacer (35 SDG) se realiza toma de muestra al 


















Figura 8. Cariograma en líquido amniótico, bandas GTG, del caso 10, con 
monosomía del X (síndrome de Turner). Señalado con una flecha la ausencia de 





6.4 Resultados proteómicos. 
En 16 de las 18 mujeres embarazadas con feto aneuploide, la muestra de sangre 
para los estudios de proteómica fue tomada durante el segundo trimestre de 
gestación, con un promedio de 18.5 SDG y mediana de 21.5 SDG. En las 2 
mujeres restantes, en el tercer trimestre (28 y 32 SDG).  
En la preparación de las muestras se deben eliminar las proteínas más 
abundantes en el suero, que corresponden a la albúmina y la inmunoglobulina G 
(IgG), ambas representan alrededor del 85% del total, esto para poder realizar un 
análisis adecuado y mediciones más precisas, luego las proteínas fueron 
cuantificadas mediante el espectrofotómetro NanoDropR ND-1000 donde se 
comprobó la pérdida de las proteínas mayoritarias (Tabla 9). 
Tabla 9 
 
Concentración proteica y depleción de albúmina/IgG. 
 
 
Muestra Concentración inicial Concentración luego de 
depleción Albúmina/IgG 
Proteína Porcentaje Proteína Porcentaje 
de pérdida 
Embarazadas con 





















     Posterior al tratamiento y análisis de la muestra se obtuvieron los 
cromatogramas para cada una de las muestras, las cuales presentaron 
características similares dentro de cada grupo (intragrupo), y diferencias entre 
cada uno de los tres grupos analizados (intergrupo) como se muestra en las 
Figuras 9, 10, 11 y 12.  
     Gracias a la estandarización del método, estos resultados fueron 
completamente reproducibles y por medio del análisis posterior de todas las 
fracciones de los cromatogramas en el software ProteinLynx Global Server 3.0 se 





Figura 9. Comparación intragrupo de la fracción 2 de cromatogramas del grupo 
de mujeres embarazadas con fetos con T21 (caso 1 y 5), se observa similitud 











Figura 10. Comparación intragrupo de la fracción 3 de cromatogramas del grupo 
de mujeres embarazadas con feto sano por ultrasonido, se aprecia una similitud 








Figura 11. Comparación intragrupo de la fracción 3 de cromatogramas del grupo 







Figura 12. Comparación intergrupos de la fracción 3 de tres muestras distintas: 
caso 1, con T21 (panel superior), control-embarazada con feto sano por 
ultrasonido (panel central) y control-no embarazada (panel inferior); hay similitud 
entre los grupos de mujeres gestantes (superior y centro), en comparación con el 
cromatograma de la mujer no embarazada. 
 
 
     Todas las fracciones fueron exportadas al software Protein Lynx Global Server 
3.0 para su análisis. La comparación con el grupo de mujeres no embarazadas se 
realizó para la validación del método. 
     El análisis cualitativo que se realizó entre los grupos control (mujeres sanas y 
embarazadas con feto sano por US) permite observar un incremento en la 














     En los casos con T21, se encontraron 3753 proteínas, 290 de ellas se 
presentaron también en el grupo de las mujeres con embarazo sano, por lo que 
se realizó un análisis de expresión, según la comparación con el grupo control 
(Figuras 13 y 14).   
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Figura 13. Perfil de expresión normalizado de 290 proteínas del grupo de 




Figura 14. Perfil de expresión comparativa entre los casos con T21 y mujeres 
embarazadas con feto sano por US. Las proteínas del cuadrante inferior 
izquierdo son subexpresadas, mientras que, en el cuadrante superior derecho, 
se encuentran las sobreexpresadas, respecto al grupo de mujeres embarazadas 




      
     Las proteínas que presentaron una expresión superior en el grupo de mujeres 
embarazadas con feto con T21 con respecto a las mujeres con feto sano se 
muestran en la Tabla 11. Las proteínas con la menor expresión en el grupo de 
mujeres con embarazo con feto con T21 con respecto a mujeres con feto sano 
(Tabla 12).    
     Y las proteínas únicas para el grupo de pacientes con feto con T21 (Tabla 13). 
Interactoma de una proteína de este grupo, Figura 15. 
Tabla 11 
 
Proteínas sobreexpresadas en embarazo con T21. 
 













IgG L chain FCGRT  19q13.33 
 
Transfiere Ac IgG 
maternos al feto a 
través de placenta  
Inmunidad 
adquirida 
Angiotensinogen AGT  1q42.2 
 
Se expresa en 
hígado, en respuesta 
a la baja de tensión 







Complement C3 C3  19p13.3 
 
Unión a receptores y 
cofactor, unión a 










A2M  1q42.2  Regulador negativo 
de la vía del 
complemento 
Unión a proteínas 
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G1 Fab heavy 
chain variable 
region 
VHCH1  14q32.33 
 
Unión de antígenos Fagocitosis 
Ig alpha-2 chain 
C region 






APOA2  1q23.3 Unión a receptor de 
apolipoproteína, 

























Proteínas subexpresadas en embarazo con T21. 
 
 








Unión de antígenos Respuesta 
inmunológica 
Ig kappa chain 





Unión de antígenos Respuesta 
inmunológica 
Serotransferrina TF 3q22.1 Unión y transporte 




celular a ion 
hierro 


































Unión y transporte 





celular a hierro 

















Figura 15. Interactoma de la alfa 1-antitripsina (SERPINA1). De manera directa 
se relaciona con el plasminógeno (PLG), el factor transformante beta-1 (TGFB1) 











Proteínas únicas en embarazo con feto con T21. 
 
 








C4BPA 1q32 Unión a RNA Poli A y a proteínas  












Hemopexin HPX 11p15.4 Transporte de Hemo a hígado 
Homeostasis del 
hierro 










isoform CRA_b KNG1 3q27.3 









glycoprotein I  APOH 17q24.2 








glycoprotein ORM1 9q32 
Unión a proteínas 


















12 KLHL12 1q32.1 
Mediador de 
transporte entre 





involucro en vía 
Wnt 
Complement 
factor H CFHR1 1q31.13 
Unión a heparina 
















en la conversión 




Clusterin  CLU 8p21.1 
ATPasa, unión a 
chaperona, unión 
a proteínas mal 










negativa de beta 
amiloide, 
regulador negativo 
de respuesta a 
daño a DNA 
Apolipoprotein C-








VLDL y HDL 
Metabolismo de 
lípidos 
Melanotransferrin MELTF 3q29 









protein GC 4q13.3 





vitamina D y 
lactancia 
  
     Las proteínas expresadas únicamente en mujeres embarazadas con feto con 
T21 fueron clasificadas de acuerdo a la ruta biológica en la que participan, 
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encontrando que la mayoría se involucran en la coagulación y la vía del 




Distribución de las proteínas encontradas exclusivamente en embarazos con 
feto con T21 según su ruta biológica. 
 
Ruta biológica % 
Complemento y/o coagulación 33 
Respuesta inmune 20  
Metabolismo del grupo hemo 13  
Proteínas de unión 13  




6.4.2 Trisomías 13 y 18 
      
     En esta serie de casos se encontraron 2 con trisomía 13 y 3 casos con trisomía 
18, se decidió hacer un pool entre la información obtenida del análisis proteómico 
de estas muestras para elevar la consistencia de los datos, formando el grupo de 
“Trisomías”. Las proteínas que presentaron una expresión superior en el grupo de 
mujeres embarazadas con feto con alguna trisomía con respecto a las mujeres 
con feto sano se muestran en la Tabla 15. Las proteínas con la menor expresión 
en el grupo de mujeres con embarazo con feto con Trisomía con respecto a 
mujeres con feto sano en la Tabla 16. Y las proteínas únicas para el grupo de 
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pacientes con feto con Trisomía se señalan en la Tabla 17. Ejemplo de un 
interactoma presente en este grupo, Figura 16. 
 
 
Figura 16. Interactoma de la Layilina (LAYN). Al ser una proteína de reciente 
descripción, hay poca información en las bases de datos proteómicos para 
construir virtualmente las redes de relaciones con otras proteínas. NF2, 
neurofibromina 2 o merlina; EVA1A, Eva-1 Homolog A, Regulator of 
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Proteínas subexpresadas en embarazo con trisomía 13 o 18. 
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Proteínas únicas en embarazo con feto con trisomía13 o 18. 
 
Proteína Gen Locus Función molecular Proceso biológico 
Kielina-cordina 
like KCP 7q32.1 











Cadherina 16 CDH16 16q22.1 














MDM2 12q15 Supresor tumoral Tumorigénesis 
Distrobrevina DTNA 18q12.1 1 
Componente del 
complejo distrofina, 
unión con Zn. 




compactado y otras 
cardiopatías 
congénitas 
Integrina beta ITGB2 21q22.3 Respuesta inmune y 
adhesión celular Inmunidad 
Brevican  BCAN 1q23.1 
Condroitín sulfato, 
promueve crecimiento 




















































     Las proteínas con una expresión superior en el grupo de mujeres embarazadas 
con feto con Turner con respecto a las mujeres con feto sano se muestran en la 
Tabla 18.  
     Las proteínas con la menor expresión en el grupo de mujeres con embarazo 
con feto con Turner con respecto a mujeres con feto sano en la Tabla 19. Y las 
proteínas únicas para el grupo de pacientes con feto con Turner se señalan en la 
 69 
Tabla 20. Ejemplo de un interactoma observado en Turner, Figura 17. Ver Tabla 





Proteínas sobreexpresadas en embarazo con feto con Turner. 
 







































protein 170kDa CEP170 1q43 
Organización 












envelope 1C LCE1C 1q21.3 Queratinización 
Desarrollo de 
epidermis 3.42 














































































Plexin-B2 PLXNB2 22q13 
Receptor 
transmembran











deacetylase 5 HDAC5 17q21.3 
Deacetilación 
de los residuos 
de lisina en la 
parte N-
terminal de las 
histonas del 
core (H2A, 










l   
3.56 
*Nivel de confiabilidad de expresión: 0.6-1.0. Ratio -1.5 a +1. Expresión de proteína >1 significa 





Figura 17. Interactoma de la Matrilina 2. La clave de colores de las líneas 
conectoras indica: fucsia, interacción determinada experimentalmente; aqua, 
































































transcripción  9.59E-04 
Complemen
t C4 C4B 6p21.3 
Vía clásica de la 
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Proteínas únicas en embarazo con feto con Turner. 
 








Integrina alfa ITGAE 17p13.2 Junto con E-cadherina 
forma el Ag asociado 
mucosas- linfocito 1 







Grancalcina GCA 2q24.2 Proteína de unión a calcio, 







MAP1S 19p13.11 Anclaje de microtúbulos a 





PCNX2 1q42.2 Inestabilidad de 
microsatélites en colon, 





STON1 2p16.3 Regulación de endocitosis Endocitosis 
Proepiregulina EREG 4q13.3 Ligando del receptor del 








Puratrofina 1 PLEKHG4 16q22.1 Factor de intercambio de 
guanina en citoesqueleto y 




Tetraspanina CD151 11p15.5 Proteína de superficie 
celular, regula desarrollo, 
activación, crecimiento y 
movilidad celular. Ojo, 
riñón y sistema inmune 
Superficie 
celular 
Cadherina 4 CDHR4 3p21.3 Desarrollo de SNC, 
uniones mediante Ca++ 
Adhesión 
celular 














Distribución de las proteínas de embarazos con T13 o T18 y Turner, según la 




Ruta biológica % 
TRISOMÍA 13 o 18 
Procesos celulares 
- Energía (mitocondria) 
45 
Señalización celular 19  
Otros (tumorigénesis) 8  
Respuesta inmune 5  
Desarrollo embrionario 5 
TURNER 
Procesos celulares 
- Unión célula-célula 
- Estructural 
55 
Regulación celular 11 
Localización 9 
Respuesta a estímulos 7 
Respuesta inmune 7 










7.1 Diferencias del perfil proteómico de la mujer embarazada y no embarazada. 
 
     La proteómica es el estudio descriptivo, cuantitativo y cualitativo de proteínas en 
una unidad biológica. El proteoma no es solo la suma de proteínas que se derivan 
de la traducción del genoma, ya que las proteínas difieren significativamente en su 
estabilidad y recambio, están sujetas a modificaciones postraduccionales e 
interactúan con otras proteínas para formar complejos estructurales y funcionales. 
Por lo tanto, el perfil proteómico es multifacético y dinámico, tanto espacial como 
temporalmente, pues refleja diferentes periodos de la diferenciación y el estado 
celular, esto es distinto entonces en situaciones fisiológicas como de enfermedad. 
     La comparación del perfil proteómico del suero en mujeres embarazadas 
realizado en estudios previos no había sido confrontada con el de mujeres no 
embarazadas (Nagalla, 2007; Koster, 2009; Kolialexi 2010; Narasimhan 
2013).23,30,31,33 En el presente trabajo se decidió incluir un grupo de mujeres no 
embarazadas, lo que permitió discernir proteínas que se expresan durante el 
embarazo, algunas de las cuales habían sido reportadas como de relevancia en 
otros trabajos y propuestas como potenciales biomarcadores de aneuploidías, 
algunas se presentaron también en la mujer no embarazada, lo cual descarta su 
papel como indicador de riesgo. 
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     Primeramente, se encontraron diferencias en la cantidad de proteínas 
expresadas en estos grupos de mujeres, en las no embarazadas se hallaron 24 
proteínas en promedio por muestra (10 presentes en las 12 mujeres sanas no 
embarazadas) y fueron 60 proteínas en promedio por muestra en las gestantes (18 
proteínas presentes en las 10 mujeres embarazadas), esto representa un aumento 
del 25%. Esto refuerza el concepto de que el embarazo es un estado de 
hiperproducción de complejas relaciones entre factores materno-placentarios-
embrionarios/fetales. 
     De forma cualitativa, las proteínas que se encontraron sólo en el grupo de 
embarazadas fueron: angiotensinógeno, C4B1, hemoglobina, α -1B-glicoproteína, 
inter- α, inter- α-tripsina, vitronectina y zinc- α2-glicoproteína. Si bien casi todas 
estas proteínas se encuentran de forma abundante en el suero, también se han 
reportado en la matriz extracelular y el hueso. Están implicadas en la adhesión 
celular para participar en la hemostasia, regulación de la tensión arterial y 
malignidad tumoral.34 Su presencia durante el embarazo denota un aumento en la 
regulación de factores séricos para la adecuada implantación embrionaria y 
comunicación entre el flujo sanguíneo entre la madre y el feto a través de la 
placenta.  
     Se incluyeron los tres grupos de mujeres para poder establecer las diferencias 
entre el proteoma de embarazo en condiciones fisiológicas y patológicas, de 
embarazos con feto con T21, T13, T18 y síndrome de Turner, tomando como 
estándar interno de referencia, al grupo de mujeres no embarazadas.  
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     La mediana de edad en el grupo de mujeres no embarazadas fue 28 años; el 
grupo de mujeres embarazadas con feto sano por ultrasonido presentó una mediana 
para la edad de 25 años, y la mediana para el grupo de casos de mujeres con 
embarazo con feto con T21 fue de 37 años; en T18 la mediana fue de 35 años. Sólo 
estas aneuploidías se asociaron a lo reportado como factor de riesgo para no 
disyunción, la edad materna de 35 años o más.9,14 
7.2 Cariotipo fetal en embarazos con fetos con alteraciones por ultrasonido.      
     Si bien los datos ultrasonográficos de los casos (Tabla 8) corresponden a los 
datos más comúnmente reportados en las aneuploidías (translucencia nucal 
aumentada, malformaciones mayores varias), de los 9 casos con T21, cinco casos 
también presentaban además hipoplasia de hueso nasal, y los 9, translucencia 
nucal aumentada-pliegue nucal aumentado, por lo que podemos decir que el 
índice de detección para nuestra muestra solamente tomando en cuenta la 
translucencia nucal / pliegue nucal es de 64%, lo que concuerda con la literatura 
donde se reporta un índice de detección solo con estos marcadores de 60%. De 
los tres casos con T18, dos presentaron una alteración reportada en el US; un 
caso de T18 se sospechó por la presencia de arteria umbilical única, dato 
frecuente en síndrome de Edwards; los dos casos con T13 presentaron una 
malformación cardiaca: canal aurículo-ventricular y cardiopatía congénita 
compleja no especificada (como ocurre en el 80% de los casos con síndrome de 
Patau); los defectos cardiacos más descritos en este síndrome son las 
comunicaciones interauriculares e interventriculares. De los 4 casos con Turner, 
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3 presentaron higroma quístico, siendo este el hallazgo prenatal más frecuente, 
que comúnmente evoluciona a hidropesía fetal. 
     De las 9 pacientes incluidas en el grupo de embarazadas con feto con T21, a 
ocho se les realizó cariotipo en líquido amniótico y en un caso se realizó cariotipo 
en sangre periférica de manera posnatal; todos los resultados obtenidos 
correspondieron a trisomía regular, como sucede hasta en el 90-95% de los casos 
de síndrome de Down, a este tipo de trisomía se le conoce también como regular. 
La trisomía regular es el resultado de una no disyunción cromosómica en la 
división celular, en T21 generalmente ocurre durante la meiosis I materna, cuando 
un óvulo que presenta una división desigual durante la meiosis I deja una de sus 
células hijas con dos copias del cromosoma 21, mientras que la otra permanece 
sin ninguna copia; posteriormente, este óvulo con dos copias, es fertilizado por un 
espermatozoide normal (haploide o con una copia del cromosoma 21), 
provocando la trisomía en el cigoto resultante.1 Hubo un caso con recurrencia de 
trisomía 21 regular, esto sucede en menos del 1% de los padres; aunque no se 
consideran hereditarios, aún no se conoce por completo la causa de esta 
situación, algunos casos raros de recurrencia pueden deberse al mosaicismo 
gonadal en alguno de los padres. Del total de los resultados, seis fueron 47, 
XY,+21 correspondiente a individuos masculinos con T21 y tres fueron 47, XX,+21 
correspondiente a individuos femeninos con T21. Los 3 casos con T18 fueron 
trisomía regular, 2 de ellos masculinos. A diferencia de lo más reportado en T21 
como una no disyunción en meiosis I, en T18 se presenta con más frecuencia en 
meiosis II (más del 50% de los casos), este fenómeno es único de la trisomía 18; 
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el riesgo de recurrencia es menor al 1%.2 Un caso de los 2 con T13 se presentó 
en forma de trisomía por translocación entre los cromosomas 13 y 14; esta 
translocación Robertsoniana es la más frecuentemente reportada en el humano, 
y a diferencia de T13 y 18, en T13 existe una mayor proporción de casos debidos 
a translocación (cerca del 20%),35 como parte del asesoramiento genético se 
solicitó cariotipo en ambos padres, estableciéndose su origen de novo, con lo cual 
se dio un riesgo de recurrencia del 1% para futuros embarazos. 
     El seguimiento luego de la resolución del embarazo no fue parte de los 
objetivos de este trabajo, sin embargo, es importante comentar que solamente 3 
niños de los 18 casos sobreviven actualmente; los 3 con T21, 2 son niñas sin 
alteración cardiaca, y un niño con persistencia del conducto arterioso (PCA) que 
no requirió cirugía. La cardiopatía congénita es la primera causa de mortalidad en 
T21, y está presente en más del 40% de los casos; los tipos más comunes son el 
canal aurículo-ventricular y la comunicación interventricular. La esperanza de vida 
en T21, si no está comprometida por las cardiopatías, complicaciones neoplásicas 
o infecciosas, se espera sea cercana a lo normal, un 40% llega a vivir 60 años.36 
7.3 Perfil proteómico de las distintas aneuploidías. 
     Las proteínas encontradas en T21 participan en la vía de coagulación y del 
complemento (33% de las proteínas de este grupo), como la proteína de unión a 
C4b (1p32), el factor H del complemento (1q31); ambas halladas durante el primer 
trimestre de embarazos que desarrollan preeclampsia.37 Su presencia en T21 
puede deberse a un desequilibrio entre su producción y remoción placentaria. 
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También se encontró el plasminógeno, esta proteína disuelve la fibrina de los 
coágulos y es un factor proteolítico en una variedad de procesos incluido el 
desarrollo embrionario, remodelación de tejido, invasión de tumores e inflamación, 
participa además en la formación de placas de beta amiloide.34 Seguidas por 
proteínas de respuesta inmune (20% de las proteínas halladas en T21), destacan 
la alfa glucoproteína ácida (9q32), con función reguladora en el sistema inmune y 
la beta 2- glucoproteína 1 (17q24), que además participa en la angiogénesis, sus 
anticuerpos se relacionan con las pérdidas gestacionales del primer trimestre en 
enfermedades reumáticas, como el lupus eritematoso sistémico.34 El 13% 
siguiente corresponde a proteínas del metabolismo del hierro y el grupo hem, 
como la melanotransferrina (3q29) y la hemopexina (11p15), involucradas en 
series con pérdida gestacional recurrente.38 Con una frecuencia similar (13%), se 
encontraron proteínas de unión celular, como el kininógeno 1 (3q27), que ha sido 
implicado en el desarrollo de la translucencia nucal fetal, cuyo aumento representa 
el marcador ultrasonográfico con mayor índice de detección para T21 y las otras 
aneuploidías autosómicas.39 Mención aparte merece la ApoE (19q13), proteína 
que interactúa con APP (21q21) en la formación de beta amiloide en las neuronas, 
hallazgo encontrado en Alzheimer.40 
     En T13-18, 45% de las proteínas identificadas están implicadas en procesos 
celulares, la mayoría de ellos en la obtención de energía (metabolismo 
mitocondrial y lipídico), 19% con señalización celular, como la kielina-cordina like 
(7q32) que potencia a las proteínas morfogenéticas óseas (BMP), la layilina 
(11q23) encontrada en piezas patológicas cerebrales de pacientes con 
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Alzheimer.34 El 8% de las proteínas, participan en tumorigénesis, como el brevican 
(1q23) en tumores cerebrales, la MDM2 (12q15) con función supresor de tumores, 
la proteína Ras GTPasa-activadora like, que además se desempeña como un 
factor de movilidad celular. Un 5% de las proteínas, promueve el correcto 
desarrollo embrionario, como la proteína asociada a la keratina 19 (21q22) en la 
queratinización del producto, el iniciador de la trascripción mediante la RNA 
polimerasa tipo II, que además participa en la inducción del crecimiento y división 
celular (encontrada 0.000636 veces subexpresada respecto a los embarazos 
normales) y la helicasa SKI2W (6p21) con acción central en el inicio de traducción, 
splicing nuclear y mitocondrial, ensamblado del ribosoma y del spliceosoma.34 
     Y en Turner, más de la mitad de las proteínas encontradas (55%) participan en 
procesos celulares de unión célula-célula o como parte estructural de la matriz 
extracelular, como la proepiregulina y la cadherina 4, la matrilina 2, protocadherina 
alpha-6, seguidas de participación en procesos de regulación (11% de las 
proteínas de Turner) como la plexina-B2, granulina y el receptor del factor de 
crecimiento del hepatocito; y 7%, proteínas de inmunidad, como el receptor tipo 
10 de C-C quimiocina.34 
     Con respecto a otros estudios proteómicos en aneuploidías fetales (Tabla 22), 
en T21 diversos biomarcadores han sido reportados, sin embargo, la mayoría de 
los estudios se basan en ensayos cualitativos mediante 2D-DIGE y iTRAQ, como 
el caso Nagalla 2007 y Kolla 2010; Kolialexi en 2008 señala con ayuda de MALDI-
TOF 8 proteínas sobre expresadas en sueros de mujeres con embarazo con T21, 
y la clusterina dentro de las proteínas subexpresadas; en nuestro estudio, la 
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clusterina se encontró únicamente en los casos con síndrome de Down. 
La clusterina (CLU, 8p21.1) pertenece a una familia de proteínas extracelulares 
que regulan la formación y la eliminación de la proteína amiloide (APP, 21q21.3). 
Los niveles elevados de clusterina se han observado en el cerebro y el líquido 
cefalorraquídeo de pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA) y se han 
sugerido su participación en la patogénesis de la enfermedad. Es frecuente que 
los pacientes con T21 desarrollen EA a una edad precoz. 
     Narasimhan, en Singapur en 2013, describe 37 proteínas únicas en 6 
embarazos con T18, y propone un “perfil de trisomías”, entre las proteínas que 
destacan se encuentran ApoE, ApoH, TTR (transtiretina); en nuestro estudio 
también encontramos ApoE (apolipoproteína E, APOE, 19q13) pero única en 
casos con T21, ApoE tiene un papel importante en la homeostasis de lípidos a 
nivel cerebral, asociada a riesgo para EA;  ApoH no se encontró en nuestro 
estudio, pero si otra apolipoproteína, la A2 (sobreexpresada) y a la proteínas de 
unión a la vitamina D (VDBP) como única. ApoA2 (APOA2, 1q23) también 
participa en el metabolismo de los lípidos, específicamente del colesterol, y VDBP 
(GC, 4q13.3) en procesos de respuesta a estradiol.  
     Por su parte el grupo francés de Mange et al, en 2008 evalúa el líquido 
amniótico de 9 T21, 4 T18 y 2 T13, mediante tecnología SELDI-TOF(Surface-
enhanced laser desorption/ionization) y determina que en los casos de Edwards y 
Patau se encuentra una mayor cantidad de proteínas subexpresadas (28 vs 12 
sobre expresadas);41 esta situación también se presentó en nuestro estudio, 
siendo mucho más numerosas las proteínas subexpresadas (9 versus 5), con un 
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papel en el ciclo celular (proteína ZC3H13, 13q14.13), envejecimiento (subunidad 
a de la ATP sintasa ,MT-ATP6) y señalización neuroactiva (layilina, LAYN, 11q23). 
La primera de ellas destaca, además de su locus (en el cromosoma 13), por el rol 
de procesamiento de RNA durante el ciclo celular; en las proteínas únicas del 
grupo de trisomías 13 y 18 otra proteína tiene locus 13q14.11, la diacilglicerol 
cinasa eta (DGKH) promotor del ciclo celular, relacionada en estudios de trastorno 
bipolar; y la distrobrevina (DTNA, 18q12.1), proteína estructural en el complejo de 
la distrofina, se ha relacionado su disfunción a la génesis del ventrículo izquierdo 
no compactado y a otras cardiopatías congénitas graves,34 condición que se ha 
mencionado ya como causa número uno de la mortalidad posnatal de estas 
aneuploidías autosómicas.      
     Es importante mencionar que, si bien se trató de un estudio de proteómica y 
no es indispensable encontrar una correlación directa con los loci de las proteínas 
encontradas con la aneuploidía revisada, sólo en este grupo se hallaron proteínas 
codificadas por genes localizados en estos cromosomas. La subunidad a de la 
ATP sintasa es una proteína codificada por el DNA mitocondrial, no hay otro 
reporte de estudios de proteómica en aneuploidías prenatal que haga mención de 
la detección de proteínas con esta índole, situación que trasciende por su 
participación en el envejecimiento, dato clínico presente de manera subjetiva en 
síndrome de Edwards, ya que al nacimiento puede ser característico el aspecto 
postérmino de estos bebés.  
     Por último, la layilina funciona como receptor de hialuronato y ha sido 
encontrada en cantidades elevadas en las autopsias cerebrales de EA, asociada 
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a un proceso de degeneración neuronal.34 En 2016 en Taiwan, Hsu encuentra en 
líquido amniótico de 6 embarazos con T18, 12 proteínas únicas en esta condición, 
nuevamente mayor cantidad de proteínas subexpresadas, como la proteína de 
unión a vitamina D, la alfa 1-antitripsina, el factor de crecimiento similar a la 
insulina y la transtiretina (VDBP, A1AT, IGFBP1, TTR, respectivamente).32 La 
VDBP y en nuestro análisis se encontró solamente en los casos con T21; la alfa 
1-antitripsina (SERPINE1, 14q32.13) tiene una función de proteólisis en tejido 
pulmonar, su deficiencia se relaciona con fibrosis pulmonar y hepática; en nuestro 
estudio la A1AT se encontró subexpresada en T21, más no en el grupo de 
trisomías 13 y 18. La IGFBP1 (IGFBP1, 7p12) es una proteína de expresión 
hepática, es importante para la migración celular y el metabolismo, también se ha 
encontrado con expresión placentaria y endometrial;34 en nuestro estudio no se 
identificó en ninguna aneuploidía, tampoco la TTR. 
     El único reporte encontrado para el análisis del proteoma de aneuploidías de 
cromosomas sexuales es del 2005 (Wang-Taiwán)21, quien analiza en 
colaboración con su grupo de Chicago, el líquido amniótico de 7 embarazos con 
T18, 6 T21 y 1 con T13, e incluye 1 caso con síndrome de Turner, 4 con síndrome 
de Klinefelter (47, XXY) y una polisomía del cromosoma X (47, XXX). Mediante 
MALDI-ToF, propone que el análisis con este método ofrece la ventaja del tiempo 
frente a realizar una prueba citogenética, sin embargo, además de que la 
identificación de los probables biomarcadores se realizó de forma invasiva 
(muestra de líquido amniótico), no explican de qué manera hubo la validación de 
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los mismos para realmente poder proponerlos con una utilidad clínica, y menos, 
con valor diagnóstico. 
     Otro estudio que revisa síndrome de Turner es de la Dra. Kolialexi, quien junto 
con su grupo pionero en Grecia de proteómica en prenatal, determina en suero 
materno de 10 embarazadas en 2º trimestre con síndrome de Turner 12 proteínas 
únicas, 9 sobreexpresadas y 3 subexpresadas.24, 30 Es interesante ver la 
descripción que realizan de las rutas biológicas para estas proteínas, ya que son 
similares a las encontradas en nuestro estudio, principalmente aquellas que 
participan en procesos celulares (55% de las proteínas halladas en Turner 
presentaron esta función), ya sea estructurales o de unión célula-célula, como la 
cadherina 4 (CDHR4, 3p21.3) que permite la adhesión celular necesaria para el 
desarrollo del sistema nervioso central a través de uniones mediante calcio; la 
matrilina 2 (MATN2, 8q22) que forma redes filamentosas extracelulares en varios 
tejidos, fue hallada 3.35 veces más expresada en Turner que en el suero de 
mujeres con embarazo sano (Tabla 17). También se encontraron 
sobreexpresadas algunas proteínas importantes para la formación de la piel 
durante la embriogénesis y el proceso de cicatrización, como la granulina (GRN, 
17q21), y la proepiregulina (EREG, 4q13) como proteína única.34Estas y otras 
proteínas encontradas en Turner, pueden explicar en parte la fisiopatología de la 
característica frecuente del hidrops fetal reportado en la monosomía del 
cromosoma X, si bien otra de las teorías de su formación es una displasia linfática, 











2D-DIGE: Difference gel electrophoresis. MALDI-TOF: Matrix-assisted laser desorption/ionization 
time-of-flight. iTRAQ: Isobaric tags for relative and absolute quantitation. SELDI-TOF: Surface-
enhanced laser desorption/ionization. nanoUPLC MS/MS: Nano ultra performance liquid 
chromatographic system coupled with tandem mass spectrometry. 1erT: primer trimestre. 2oT: 
Segundo trimestre. ApoE: apolipoproteína E. ApoH: apolipoproteína H. TTR: transtiretina. VDBP: 
proteína de unión a la vitamina D. 
 




7.4 Diferencias entre los perfiles proteómicos y potenciales biomarcadores. 
     Las proteínas propuestas como potenciales biomarcadores en T21 son: 
melanotrasferrina, hemopexina, beta 2-glicoproteína 1, alfa glicoproteína ácida, 
kininógeno 1, la ApoE (únicas); proteína de unión a C4b, plasminógeno y ApoA2 
(sobreexpresadas), y Ig kappa chain V-III region SIE y SERPINA1 
(subexpresadas). En T13-18, se proponen como potenciales biomarcadores: E3 
ubiquitin-proteinligasa, brevican, Ras GTPasa, distrobrevina, kielina, diacilglicerol 
cinasa (únicas); la helicasa SKI2W (sobreexpresada), y a las proteínas ZC3H13, 
subunidad a de la ATP sintasa y layilina (subexpresadas). Y en Turner, 
proepiregulina, cadherina 4, MAP1S (únicas), la matrilina 2, protocadherina alpha-
6, plexina-B2, granulina y el receptor del factor de crecimiento del hepatocito 






















Propuesta de potenciales biomarcadores por aneuploidía. 
 
 











7.5 Asesoramiento genético prenatal. 
 
     A la fecha, las estrategias para el diagnóstico prenatal se han dirigido al cálculo 
de riesgo para las embarazadas, según su edad y en marcadores bioquímicos y de 
imagen por ultrasonido. Este campo ha avanzado en los últimos años a pasos 
agigantados, como la reciente incorporación del DNAlf, capaz incluso de detectar 
microdeleciones; sin embargo actualmente, al menos en nuestro medio, estas 
técnicas de detección no están disponibles para toda la población blanco, esto se 
comprueba en este estudio, donde solamente una paciente de todas las captadas 
presentó una prueba de DNAlf como tamiz prenatal y ninguna presentó marcadores 
bioquímicos; confiar solamente en la edad materna y marcadores ecográficos 
representa la pérdida del 40% de los casos positivos, esto sumado a la falta de 
capacitación y sensibilización del médico de primer contacto nubla el panorama, por 
eso se propone la búsqueda de potenciales biomarcadores proteómicos que 
orienten a la detección de T21 y otras aneuploidías por medio de obtención de 
proteínas del suero materno y observar su presencia y expresión en condiciones 
patológicas para distinguirlas de aquellas en gestación fisiológica. En un futuro tener 
la tercera fase de un estudio de proteómica, llamada de transferencia; por lo pronto 
podemos aspirar a la obtención de proteínas relacionadas que puedan ser 
propuestos como potenciales biomarcadores en la identificación de este tipo de 
padecimientos.43-45 
     En el grupo de mujeres embarazadas con feto con T21, se vieron tres casos 
particulares: el primero de ellos corresponde a una mujer con antecedente de 4 
gestas, de las cuales la primera ocurre a los 18 años y presenta T21, la segunda 
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termina en aborto espontáneo, la tercera culmina en el nacimiento de un femenino 
sano, y la última, a los 38 años de edad, con sospecha ultrasonográfica de T21, 
razón por lo que se incluyó en el protocolo de estudio; en este caso se tomó en 
cuenta la edad de riesgo de la paciente así como los hallazgos ultrasonográficos del 
producto, sin embargo, llama la atención el antecedente de la pérdida gestacional 
previa y el primer producto con T21 (a una edad no considerada de riesgo) lo que 
eleva la sospecha clínica de la existencia de algún rearreglo cromosómico que 
involucrara al cromosoma 21; se ingresó al protocolo y se solicitó a la madre el 
resultado citogenético del hijo afectado, al cabo de 15 días regresa para su cita de 
asesoramiento donde muestra un resultado de cariotipo del hijo anterior con fórmula 
cromosómica 47,XY+21, que corresponde a un individuo masculino con trisomía 21 
regular, de la misma manera se entrega el resultado de cariotipo en líquido 
amniótico de la gesta actual (Figura 5) con el mismo complemento cromosómico, 
por lo que se descarta la posibilidad de un rearreglo hereditario, se otorga 
asesoramiento y se menciona como factor de riesgo importante en este embarazo 
la edad materna avanzada. El segundo caso corresponde a una embarazada con 
un tamiz con DNAfl positivo para T21; luego de la consulta prenatal en genética, 
invitación e inclusión en nuestro estudio, la paciente rechaza realizarse cariotipo en 
líquido amniótico, decidiendo esperar al nacimiento; este caso pone de manifiesto 
la importancia del correcto asesoramiento genético, no directivo, en donde el 
paciente decide de manera informada qué acción tomará. El tercer caso es de una 
embarazada enviada de perinatología por presentar aumento de pliegue nucal y 
anomalía de Ebstein fetal; como se vio anteriormente la translucencia nucal / pliegue 
nucal fue la causa más común de envío a valoración presente en la totalidad de los 
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casos (Tabla 19); este fue el único de T21 con una malformación mayor y aunque 
las cardiopatías congénitas son frecuentes en T21 (40-60%), la anomalía de Ebstein 
es extremadamente rara.46 Se mencionan aparte estos casos como ejemplo de la 
variabilidad que puede presentarse entre pacientes con un diagnóstico similar, ya 
que cada uno cuenta con historiales médicos y familiares propios; es decir, aunque 
dos pacientes tengan síndrome de Down, no serán iguales en toda su clínica, 
volviendo importante la premisa de que cada paciente es único y como tal debe 
individualizarse la atención en cada uno. 
     A partir de la información obtenida en este estudio, la posibilidad de nuevas 
líneas de investigación es impresionante, desde la implicación de la vía del 
complemento y factores de coagulación en los abortos espontáneos humanos, el 
establecimiento de biomarcadores de riesgo para el desarrollo demencia temprana 
en pacientes con T21 o con Alzheimer, el papel de las moléculas de inflamación y 
metabolismo lipídico para el desarrollo de preeclampsia.47-49 También permite 
continuar con la línea de investigación de diagnóstico prenatal y en un futuro servir 
de base para el desarrollo de técnicas de diagnóstico prenatal que permitan conocer 
más a detalle las interacciones de todas estas sustancias a nivel proteico y proponer 
un ensayo con utilidad clínica, para  la población en riesgo de nuestro medio, que 
sean más fáciles de realizar en el laboratorio y como parte de un tamizaje más 
preciso de embarazadas de alto riesgo, como el estudio de ELISA (enzyme linked 
immunosorbent assay), una técnica de inmunoensayo en la cual un antígeno 
inmovilizado se detecta por medio de un anticuerpo enlazado a una enzima capaz 
de generar un producto detectable por medio de una señal luminosa detectada por 
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espectrometría, o bien, el uso de nanopartículas (poseen un tamaño comprendido 
entre el de pequeñas proteínas y los virus) como en el campo de la 
inmunoproteómica, con el empleo de aptámeros acoplados a metales, como el oro 
o sílice. Los aptámeros son oligonucleótidos de cadena sencilla con tamaños entre 
70 y 100 nucleótidos, y son capaces de reconocer de forma específica y con alta 
afinidad a varios tipos de moléculas diana mediante un plegamiento tridimensional 



























     El desarrollo, progresión y culminación de un embarazo depende de múltiples 
eventos feto-maternos complejos, que implican interacciones de factores 
intracelulares y extracelulares, como hormonas, moléculas de adhesión, moléculas 
de crecimiento e inmunomoduladores. Los procesos fisiológicos maternos y la 
respuesta inmune, se modifican para permitir que el feto semialogénico sobreviva 
en el entorno uterino. Los tejidos fetales, por otro lado, se comparan más a órganos 
endócrinos, pues producen una amplia gama de proteínas que entran en la 
circulación materna, y tienen diversos efectos en todos los sistemas del binomio. El 
correcto equilibrio de estas sustancias durante el embarazo, es necesario para su 
adecuado desarrollo, la pérdida del mismo puede deberse a alguna enfermedad 
gestacional o a anomalías genéticas fetales.  
     Es probable que la identificación de proteínas específicas del embarazo 
contribuya a la comprensión de la fisiopatología subyacente y al descubrimiento de 
biomarcadores relevantes para las aneuploidías fetales y las complicaciones del 
embarazo. Si se detectan en el embarazo temprano o antes del desarrollo de 
síntomas clínicos, pueden usarse como biomarcadores de enfermedad, mientras 
que los detectados en etapas posteriores probablemente sean más específicos y 
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estén estrechamente relacionados con el fenotipo de la enfermedad. Los 
biomarcadores también pueden mejorar el manejo del embarazo, determinar el 
resultado y permitir planificar posibles complicaciones en el parto. 
     En este estudio se identificaron los perfiles proteómicos de embarazos con feto 
sano por ultrasonido, embarazos con aneuploidías y de mujeres sanas no 
embarazadas; se observó un aumento considerable en la expresión proteica en 
suero durante el embarazo, y es posible distinguir entre el proteoma de una 
embarazada con feto sano por ultrasonido (presumiblemente euploide), con el de 
una embarazada con un feto aneuploide, y aún más, distinto entre cada una de las 
aneuploidías revisadas. 
     El avance gracias a mejores métodos de laboratorio y herramientas paraclínicas 
para la detección del riesgo elevado de presentar productos con aneuploidías, en la 
mujer embarazada, es significativo, sin embargo, todavía es necesario instruir y 
capacitar mejor al personal de salud en la identificación de factores de riesgo en el 
primer nivel de atención y su referencia a un segundo nivel para la detección de 
marcadores ecográficos como primer paso en la sospecha de estas condiciones, 
así como educación poblacional para que la mujer acuda desde las primeras 
semanas del embarazo para comenzar su control prenatal. 
     Por último, es importante fomentar el crecimiento de los estudios de proteómica 
en el área de diagnóstico perinatal, ya que como se mencionó anteriormente, da la 
oportunidad de la estandarización de nuevas técnicas precisas y competentes frente 
a lo actualmente establecido, como el tamiz prenatal mediante ultrasonido, con 
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marcadores bioquímicos y el DNAfl, que pueda estar al alcance de los sistemas de 
salud y la población de riesgo, y que además, provea de más información útil al 
clínico en el diagnóstico y seguimiento de sus pacientes, en este caso la mujer 
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